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1. 要約 
背景 
ヒト RS ウイルス（RSV: Respiratory syncytial virus）は、乳幼児における下気道
疾患（LRTI: Lower respiratory tract illness）の最も重要なウイルス性病原体の  つ
である。 歳未満の小児における RS ウイルス関連下気道疾患の罹患者数は約 ,
万人、入院患者数は  万人、院内死亡数は約  万人との  年の推定が報告され
ており、死亡例の ％が低・中所得国で起きていると考えられている。RS ウイルス
のワクチンは、生後  か月未満の小児における RS ウイルス感染症の重症化予防のた
めに妊娠中の母親に接種する Maternal vaccination と、能動免疫を獲得させるため
に小児へ直接接種する Infant vaccination の  つの戦略に基づいて開発が続いてい
る。しかし、効果的なワクチン接種のスケジュールを策定するためには、RS ウイル
ス感染症に関する疫学データ、特に低・中所得国でのデータが不足している。 
 
目的 
本研究では、フィリピンのビリラン州において実施された前向きコホート研究から
得られたデータを利用して、RS ウイルス関連下気道疾患（RSV-LRTI）の年齢別罹患
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率、危険因子及び重症度と関連する臨床症状を明らかにすることを目的とした。 
 
方法 
 年  月から  年  月にフィリピンのビリラン州においてコホートに参加
した小児 , 名を対象に、急性呼吸器症状のため医療施設を受診した際に小児の臨
床所見を評価するとともに、RS ウイルスを検出するために鼻咽頭拭い液を採取した。
RSV-LRTI の重症度は近年世界保健機関（WHO: World Health Organization）より
提案された重症度定義を用いて評価し、各年齢層における RSV-LRTI の罹患率を計算
した。また、RSV-LRTI と重症 RSV-LRTI の発症に関連する危険因子について評価を
行った。さらに、重症度と関連する臨床症状についても評価した。 
 
結果 
– か月齢の小児において合計 395 件の RSV-LRTI の症例を認め、その重症度は
RSV-LRTI（n=）、重症 RSV-LRTI（n=）及び超重症 RSV-LRTI（n=）として
分類された。– か月齢の小児は 5 歳未満の小児にの中で、最も高い RSV-LRTI の罹
患率（./, child-years）を示した。罹患率は、– か月齢で – か月齢より
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も有意に低く(./, child-years)、– か月齢で – か月齢よりも高かった
（.–./, child-years)。小児の居住する自治体、より低年齢であること、
及び caregiver の教育レベルが低いことは RSV-LRTI の発症の有意な危険因子であっ
た。臨床所見のうち重症度と最も強く相関していたのは陥没呼吸の有無であったが、
陥没呼吸の有無はパルスオキシメーターの測定結果に基づく経皮的動脈酸素飽和度
（SpO）が %未満か否かという判定との一致度は低かった(kappa = .)。 
 
結論 
RSV-LRTI の罹患率は – か月齢と – か月齢で高いという、二峰性を示した。
今後のワクチン戦略では乳児と同様に  歳児も重要なワクチン接種の対象集団とし
て考慮すべきである。
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2. 研究背景 
2.1. 下気道感染症の疫学 
急性下気道感染症は新生児死亡を除いた  歳未満の小児において、もっとも重要
な死亡原因の一つである 1)。 年の報告では、 歳未満の小児における重症下気道
感染症の全世界での罹患者数は約 , 万人、このうち入院例は ％（約 , 万
人）、死亡数は  万人でこのうち病院内での死亡数は  万  千人（％は院外で
死亡）と推定され、死亡例の ％は低・中所得国で発生していると考えられている 2)。
また、低・中所得国における重症下気道感染症による – か月齢の入院例の発生率
は ./, child-years、 歳未満では ./, child-years と推定されている
2)。一方、先進国における重症下気道感染症による – か月齢の入院例の発生率は
./, child-years、 歳未満では ./, child-years と推定されており 2)、
低・中所得国における入院例の発生率は先進国の約  倍である。 
下気道感染症の病因に関しては、 年代の病因研究では肺炎球菌が主な病因
であると考えられていたが、 年代にスルホンアミドやペニシリンを用いた抗生
物質による標準治療が可能となって以降、下気道感染症の病因研究はほとんどなかっ
たことが Feikin らから報告されている 3)。 年代に低・中所得国  か国を含め
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た大規模な病因研究が培養や免疫蛍光法による検出方法を用いて実施されたところ、
上気道感染の症例も含めた急性呼吸器感染症の病原体としてはウイルスのほうが細
菌よりも高い頻度で検出され、中でも RS ウイルスがウイルス性病原体として、肺炎
球菌及びインフルエンザ菌が細菌性病原体として最も高い頻度で検出された 4)。近年
では分子生物学的な検出法により呼吸器疾患の病原体が同定されるようになり、
年から  年の間に、PERCH（The Pneumonia Etiology Research for Child 
Health）研究と呼ばれる下気道疾患の病因に関する多施設大規模プロジェクトが行わ
れており、この研究ではポリメラーゼ連鎖反応(PCR)を用いて病原体を検出している
5,6)。 
 
2.2. RSウイルス関連下気道疾患（RSV-LRTI）の疫学 
 歳未満の小児における急性下気道感染症の約 ％は RS ウイルスが関連してお
り、RS ウイルス関連急性下気道感染症よる死亡例の ％が低・中所得国で起きてい
ると考えられている 7)。また、 年時点の新たな世界規模の推定では、 歳未満の
小児における RS ウイルス関連下気道疾患（RSV-LRTI：Respiratory syncytial virus 
associated lower respiratory tract illness）の罹患者数は約 , 万人、入院患者
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数は約  万人、院内死亡数は約  万人と報告されている 8)。 
このように、RSV-LRTI は小児において重要な呼吸器感染症であるにもかかわら
ず現時点で実用化されたワクチンはなく、RS ウイルス感染症に対する特異的な予防
法は、早産児、慢性肺疾患や先天性心疾患などを持つ高リスクの乳児を対象とした、
モノクローナル抗体を用いた重症化の予防という限られた手段しか存在していない 9–
11)。RSV-LRTI の罹患率は生後  か月未満の小児において生後  か月以上の小児と比
較して高く、低年齢あるほどより重症であると報告されている 8,12)。さらに、６か月
未満の小児における重度の RS ウイルス感染症は、血清または臍帯血の RS ウイルス
に対する中和抗体価が低いことと相関している 13–16)。そこで、妊娠中に母親へワクチ
ンを接種し新生児の血中の中和抗体価を高めることで  か月未満の小児における RS
ウイルス感染症の重症化の予防を目指した Maternal vaccination と、幼児に直接接
種し能動免疫を獲得させることによって RS ウイルスの感染を防ぐことを目指した
Infant vaccination という、２つの戦略が提案されている 17,18)。しかし、これらの戦
略を効果的に実施するためには、RSV-LRTI のような重症疾患の年齢別罹患率をはじ
めとする疫学データ、特に低・中所得国におけるデータが不足している。これは、こ
れまで RS ウイルスの重要性が特に低・中所得国で十分に認識されてこなかったこと
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が考えられる。さらに RS ウイルスを検出しても特異的な治療法がないため臨床上 RS
ウイルスの検出を実施することの優先順位が低いことなども理由として考えられる。 
 
2.3. RSウイルスについて 
RS ウイルスは、細気管支炎や肺炎を含めた生命を脅かす下気道疾患を引き起こす、
最も重要なウイルス性病原体の一つであり 19,20)、 年に上気道症状のあるチンパ
ンジーから初めて分離された 21)。近年、RS ウイルスは改名され、ニューモウイルス
科（Pneumoviridae）のオルソニューモウイルス属（Orthopneumovirus）に属す
るヒューマンオルソニューモウイルス（Human orthopneumovirus）が正式名称で
ある（本論文では RS ウイルスと表記する。）22)。 
RS ウイルスはマイナス一本鎖 RNA ウイルスで、そのゲノム⾧は約 , 
nucleotides であり、 個の遺伝子をコードしている。そのうち  つの遺伝子 SH
（small hydrophobic glycoprotein）、G（attachment glycoprotein）、F（fusion 
glycoprotein）はウイルス粒子の表面を覆う糖タンパク質をコードしており、G 糖タ
ンパク質は感染時の細胞への結合、F 糖タンパク質は感染時の細胞膜への融合の役割
を担っている。さらに、F・G 糖タンパク質は中和抗体を誘導できる免疫原性を持ち
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23)、これらのウイルス粒子表面を覆う糖タンパク質の抗原性と遺伝子配列によって
RSV-A と RSV-B の  つのサブグループに分けられる 24)。主に G 遺伝子の塩基配列に
基づいて遺伝子型が分類されており、RSV-A は 14 遺伝子型（GA–GA、SAA、NA–
NA、CB-A、ON）、RSV-B は 28 遺伝子型（GB–GB、BA–BA、SAB–SAB、
URU–、CB、BA-C、CB-B、THB）が報告されている 25)。RS ウイルスのサブグル
ープや遺伝子型の違いによる重症度との関連については明らかにされていない 26–29)。 
RS ウイルスの流行は温帯地域では冬季、熱帯地域では主に雨期に発生するとされ
る 30)。しかし、温帯地域に属する日本では、 年までは主に冬季に流行してきた
が、 年より流行期が秋季に移行し  年及び  年は  月から報告患者数が
急増した。流行期間内における優勢なサブグループや検出されるサブグループの割合
はそれぞれの流行ごとに RSV-A が優勢、RSV-B が優勢、RSV-A・B が同程度など様々
で 31)、パターンの周期性については一定の規則性は見られていない。 
 
2.4. RSウイルス感染症 
RS ウイルス感染症はいわゆる感冒のような比較的軽症の疾患から非常に重篤な
下気道疾患まで様々なレベルの呼吸器疾患を引き起こす。RS ウイルスは主に飛沫に
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よって感染し、潜伏期間は平均 5 日（– 日）32,33)、入院した乳児におけるウイルス
陰性になるまでの平均ウイルス排出期間は 6.7 日（– 日）と報告されている 34)。
一般的に RS ウイルスは初期には鼻粘膜に感染し咳、鼻汁、鼻炎などを特徴とした上
気道疾患が引き起こされ、時に発熱を伴う 35)。また、RS ウイルスは中耳炎に罹患し
た小児の中耳液から最も頻繁に検出されるウイルス性病原体であることも報告され
ている 36)。小児における RSV-LRTI の典型的な病態は細気管支炎と肺炎であり、喘鳴
や陥没呼吸などを伴う 35)。RS ウイルス関連呼吸器疾患の発症機序については未だに
不明な部分が多く残っているものの、RS ウイルスが気道に感染すると繊毛上皮細胞
が脱落し、分泌物が増加、さらに炎症性サイトカインの発現が誘導されることで気道
内腔が狭くなり気道閉塞が促進され閉塞性換気障害に陥り、その結果生じる低酸素血
症が特徴的な病態として考えられている 19,37)。より重篤な RS ウイルス感染症では呼
吸不全に進展する可能性があり、先行研究において RS ウイルスに関連した呼吸器不
全を起こした小児に対して肺機能検査を行ったところ、約  分の  が気道閉塞性(細
気管支炎)の臨床像を示していたことが報告されている 38)。RS ウイルス感染による無
呼吸は  か月未満で特に多いことが報告されているが 39)、その病態生理は明らかにさ
れていない 35)。 
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また、RS ウイルスは繰り返し感染することが知られており、初回感染による発
病率は ％で、繰り返し感染するたびに発病率は低下することが報告されている 40)。
早産児、慢性肺疾患や先天性心疾患のある小児は RSV-LRTI の高リスクグループであ
る 41–44)。一方、成人における RS ウイルスの感染例の割合は、健康な高齢者の –％、
慢性心疾患あるいは慢性肺疾患のある高リスクの成人では – ％の範囲で毎年発生
していることがアメリカのコホート研究で報告されている 45)。無症候性感染の割合は
年齢とともに増加し、1 歳未満では約 9％、– 歳では約 17％、– 歳では 50％、
 歳以上では ％が無症候感染を示すことがケニアの研究で報告されている 46)。さ
らに、 歳未満における RS ウイルス感染に関連した細気管支炎による入院は、 歳
及び  歳の時点での喘息の有病リスクであることも報告されている 47,48)。 
 
2.5. RSウイルスのワクチン 
RS ウイルスのワクチンは、 年代にホルマリン処理による不活化ワクチンの
開発が試みられたものの、不活化ワクチンを接種した小児において RS ウイルスの自
然感染後むしろ呼吸器症状が増強され死亡例も認められた 49)。そのため、以降のワク
チン開発は慎重に進められてきた。 歳未満の小児における RSV-LRTI の死亡例の役
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％は  か月未満の小児が占めるため 8)、この年齢層が最も優先的なワクチン接種の
対象集団と考えられる。しかし、この年齢層は免疫機能が未成熟でありワクチン接種
による十分な免疫を獲得できないと考えられる 50,51)。一方、母親に由来する RS ウイ
ルス中和抗体の力価が低いと RS ウイルスの感染、重症疾患、入院のリスクが増加す
ることが報告されている 13–16)。したがって、妊娠中に母親にワクチンを接種し、新生
児の血中の中和抗体価を高めることで、生後  か月未満の小児における重症 RS ウイ
ルス感染症の予防が期待されている。妊娠第  期の妊婦を対象とした無作為二重盲検
プラセボ対照研究では、ワクチン接種による過敏反応、発熱などの重篤な有害事象を
生じることなく母子ともに中和抗体価を上昇させることが可能であったと報告され
ている 52)。 
 
2.6. IMCI（Integrated management of childhood Illness） 
これまで低・中所得国を含む医療資源の乏しい地域では主に IMCI（Integrated 
management of childhood Illness）に基づいて下気道疾患の重症度を評価してき
た。WHO 加盟国  か国を対象とした調査では、IMCI は  か国で実施されてお
り、このうち ％（/）が低・中所得国であった 53)。IMCI とは  歳未満の小児
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における死亡・疾病・障害を減少させ、成⾧や発達のより良い促進を目指し、小児の
健康のため単一の疾患のみを対象とするのではなく統合的な疾患の管理方法に関す
るガイドラインであり、医療施設だけではなく家庭やコミュニティにおいても実施可
能な予防・治療に関する内容も含んでいる。IMCI に含まれている急性呼吸器疾患の
症例定義は元々、細菌性肺炎の疑いのある小児を臨床症状に基づいて広くとらえ、迅
速に抗菌薬を投与し、死亡を防ぐことを目的としており 54,55)、肺炎だけではなく敗血
症や髄膜炎などの抗菌薬投与を必要とする疾患の診断に対する感度を高めている。こ
の背景を踏まえると IMCI は、治療が必要な小児を早く診断しコミュニティにおける
細菌感を対象とした介入を実施することで、 歳未満の小児における死亡率を低下さ
せるということが第一の目標であり 56)、必ずしもウイルス性の肺炎や細気管支炎など
のウイルス性下気道疾患の評価に適しているとは限らないと考えられる。さらに、
IMCI は近年改訂が行われた 57)。多施設研究により経口による抗菌薬の投与が静注・
筋注による抗菌薬投与と同等の効果をもつことから 58–61)、これまで入院が推奨されて
いた陥没呼吸を伴い、かつ他の重症基準を満たさない肺炎は、非重症例に分類される
ようになった。そのほか IMCI には含まれない胸部Ｘ線画像に基づく診断では、細菌
性肺炎の主要な病原体であるインフルエンザ菌と肺炎球菌に対して特異度は高いが
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感度は低いことが報告されている 62)。 
 
2.7. RSV-LRTIの重症度指標 
RS ウイルスのワクチンの効果を評価するためには RSV-LRTI の重症度定義が必要
であるものの、IMCI による重症度分類をそのまま RS ウイルス感染症にあてはめる
のは不適当である。そこで、WHO の専門家集団は RS ウイルスワクチンの有効性を
より適切に評価するために RSV-LRTI の重症度定義を近年提案した 63)。IMCI と異な
り、この RSV-LRTI の重症度定義はパルスオキシメーターによって測定される経皮動
脈酸素飽和度（SpO）に大きく依存している。これは、閉塞性換気障害が主な病態で
ある RS ウイルス関連呼吸器疾患の重症度の評価において、肺の換気能の低下による
低酸素血症を反映した重症度指標が、RSV-LRTI を評価する上で重要であることを考
慮したためと考えられる。細気管支炎は RSV-LRTI の特徴的な疾患であり、細気管支
炎の重症度評価には Lowell ら 64)、Tal ら 65)、Wang ら 66)などが開発したスコアリン
グシステムに変更を加えたものが個々の研究レベルで使用されているが 67)、標準的な
重症度指標がない。小児の細気管支炎の重症度を、Tal らの開発したスコアリングシ
ステムとそのスコアリンググシステムに変更を加えたものに基づいて評価したとこ
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ろ  時間後あるいは  時間後に酸素投与の必要性を予測する精度は低かったこと
が報告されている 67)。一方、Caserta らが開発した SpO の測定値を含めた RSV-LRTI
の重症度のスコアリングシステムでは、重症度と入院期間の⾧さに正の相関が認めら
れたことが報告されている 68)。そのため、一次医療施設においてパルスオキシメータ
ーを導入し SpO の測定を実施することは、RSV-LRTI のより正確な重症度を評価す
る上で有用であると考えられる。 
高所得国では低酸素血症の小児を特定するために、パルスオキシメーターによる
SpO の測定が推奨され既に普及しているが、低・中所得国を含む医療資源の乏しい
地域では日常的に測定されていない。しかし、パプアニューギニアにおける研究では、
パルスオキシメーターを用いることにより医療従事者が低酸素血症を認識できるよ
うになったため、酸素療法の適用が増加し、その結果肺炎による小児の死亡率が減少
したことが報告されている 69)。また、マラウイにおける研究では、パルスオキシメー
ターを用いることで、低酸素血症を伴う重症肺炎による小児の病院への紹介率が増加
したことも報告されている 70)。したがって、低・中所得国において呼吸器疾患の小児
に対してパルスオキシメーターによる SpO の測定を日常的に行うことで、RSV-
LRTI も含めた重症下気道疾患による小児の死亡率の低下につながると期待できる。 
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これまで、年齢別 RSV-LRTI の罹患率を推定するために低・中所得国で行われたコ
ホート研究がいくつか報告されている 71–78)。しかし  年になっても、低・中所得
国において SpO の測定値を含んだ症例定義を用いて RSV-LRTI の罹患率を報告し
た研究はほとんどなかった 73)。そこで、WHO の専門家グループから新たに報告され
た RSV-LRTI の重症度定義 63)を用い、 歳未満の小児における RSV-LRTI の疫学を見
直し、罹患率、危険因子や SpO 測定の意義について詳細に解析することが必要であ
ると考えた。 
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3. 研究目的 
本研究では、フィリピンのビリラン州のカワヤン・カイビランという２つの地域に
居住する、 歳未満の小児を対象とした前向きコホート研究から得られたデータを分
析し、WHO の専門家グループから報告された RSV-LRTI の重症度定義 63)を用いて、 
RSV-LRTI の詳細な年齢別罹患率を明らかにすることを第一の目的とした。第二に、
調整ハザード比の解析を行い RSV-LRTI 及び重症 RSV-LRTI の発症と相関する危険
因子を明らかにすること、第三に、RSV-LRTI の重症度分類に対する臨床所見の感度・
特異度を評価し、臨床所見の有無とパルスオキシメーターによる低酸素血症の診断が
一致するか否か評価することを目的とした。
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4. 研究方法 
4.1. 研究デザイン 
フィリピンのビリラン州において、 年  月から  年  月まで  歳未満の
小児を対象とした、呼吸器感染症の病因及び疫学に基づく危険因子の解析を目的と
して実施された前向きコホート研究（呼吸器感染症コホート研究）のデータを利用
した 79,80)。ビリラン州は本島(ビリラン島、 Km)に加え複数の小島で構成されて
おり、住民は主に農業あるいは漁業で生計を立てており、低中所得国のフィリピン
の中でも最も貧しい州の１つに分類されている。また、ビリラン州は行政区分上 
つの自治体で構成され、さらにその下位のバランガイを最小単位として細分化され
る。この研究実施地における公的な医療施設には、バランガイヘルスステーション
（Barangay health station）、地域診療所（Rural health unit）、ビリラン州立病
院（Biliran provincial hospital）の 3 種類がある。バランガイヘルスステーション
は 1 施設につき 3～6 バランガイを担当しており、出産前と出産後のケア、健康に関
する教育、集団投薬・予防接種などの公衆衛生のサービスを提供する役割を担って
いる。地域診療所は各自治体に設置されており、一次医療施設に相当し、公衆衛生
のサービスに加え医師が常勤しており外来診療を提供する役割を担っている。ビリ
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ラン州立病院は二次医療施設レベルの紹介病院に相当し、ビリラン州唯一の病院で
あり、小児病棟にはベッドが 20 床ある。 
呼吸器感染症コホート研究では  段階の層別クラスタリングによって自治体とバ
ランガイを選択した。治安上の理由や地域診療所の利用率が低い自治体を除き、残っ
た  つの自治体からカイビラン（Caibiran）とカワヤン（Kawayan）という  つの
自治体を無作為に選択した。その後、 歳未満の小児が , 人（カイビランでは
, 人、カワヤンでは , 人）以上になるように、地域診療所までの距離が  ㎞
以内のバランガイヘルスステーションを基準にカワヤンでは 、カイビランでは 
のバランガイを選択した。呼吸器感染症コホート研究期間中、それらのバランガイに
居住するすべての  歳未満の小児を対象に、各世帯を訪問し両親あるいは保護者から
書面による説明と研究参加の同意を得て追跡した。研究対象地域には独立行政法人国
際協力機構（JICA）による医療支援が以前行われていたため、JICA の助成を受けて
いた本研究へ参加にも協力的であり、宗教的な理由から訪問が不可能な地域を除き、
訪問できたすべての世帯が研究に参加した。 年  月から  年  月までの研究
期間中に対象地域に住んでいた５歳未満児 , 人から同意が得られ、 回の RS ウ
イルスの流行期が観察された。 回目の流行期では RSV-A が優勢なサブグループであ
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り、 年  月から  年  月まで観察された。 回目の流行期では RSV-B が優
勢であり、 年  月から  年  月まで観察された（図 ）。そこで本研究では、
この  つの RSV 流行期間を含む  年  月から  年  月までの  年間を対象と
し、呼吸器感染症コホート研究に参加していた小児が、カワヤンとカイビランに位置
する２か所の地域診療所とビリラン州立病院の計  つの医療施設を呼吸器疾患（RTI: 
Respiratory Tract Illness）のため受診した際のデータを分析した。したがって、,
人中、解析対象の期間終了後に新たに研究に参加した  人については本解析では除
外した。 
研究のための訓練を受けた看護師（以降は研究看護師と表記する。）が書面による
同意を得るため各世帯への訪問した際、呼吸器感染症コホート研究のために作成した
共通の質問紙を用いて家族構成及び社会経済的状況に関する情報を世帯単位で集め
た。社会経済状況、母乳養育に関する情報は  年に欠損していた情報を補完する
ため再度集めた。研究期間中に調査対象地域で新たに生まれた児、あるいは調査対象
地域に転居してきた  歳未満の小児は随時コホート研究へ取り込んだ。完全母乳（母
乳のみで小児を育成すること）の期間に関する情報は  年  月から研究看護師に
よる家庭訪問を行い、訪問した時点から遡って質問を行うことで集めた。 
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研究に参加している小児が呼吸器症状を主訴に地域診療所又はビリラン州立病院を
受診した際に、それぞれの医療機関に配属した研究看護師が臨床所見を評価した 79)。
ビリラン州立病院では小児科医も小児の臨床所見を評価した。臨床所見を評価する際
に、本研究のため提供されたパルスオキシメーター（PalmSat®A、Nonin 
Medical Inc.、Minnesota、USA）を用いて SpO を測定したが、地域診療所又はビ
リラン州立病院では医師の判断で必要に応じて小児に酸素療法を提供した。研究看護
師は、IMCI に基づいて SpO の測定及び呼吸器症状を評価できるようにあらかじめ
訓練した 57)。また、研究看護師による臨床所見の評価が適切に行われているか定期的
にモニタリングを行った。本研究はフィリピン国立熱帯医学研究所の倫理審査委員会
と東北大学医学研究科倫審査理委員会の承認を得て実施した。 
 
4.2. RSウイルス関連RTI（RSV-RTI）エピソードの定義 
小児が咳あるいは呼吸困難の症状を呈していた場合、RTI のエピソードとして定義
した。また、以前のエピソードが軽快後少なくとも  日間無症状であった後に発症し
たエピソードは、新しい RTI エピソードとして定義した。RS ウイルス関連 RTI（RSV-
RTI）のエピソードは、RTI エピソードのある小児から採取された鼻咽頭拭い液が RS
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ウイルス陽性の場合と定義した。新しい RSV-RTI エピソードが以前のエピソードか
ら  か月以内に発生し、さらに、その RS ウイルスのサブグループが以前の RSV-RTI
エピソードと同じサブグループ又はサブグループが特定できなかった場合、後に発生
したエピソードは新しい RSV-RTI エピソードとみなさずに解析から除外した。 
 
4.3. RTIの重症度の分類 
RTI の重症度は RSV-RTI の重症度を分類するために WHO の専門家集団から提案
された LRTI の症例定義に基づいて分類した（表 ）63,81)。まず、LRTI は、RTI に加
えて頻呼吸（– か月齢で  呼吸/分以上、– か月齢で  呼吸/分以上）又は
SpO が ％未満と定義されている。次に、LRTI のうち重症なものについて、重症
LRTI（severe LRTI）と超重症 LRTI(very severe LRTI)に分け定義されている。severe 
LRTI は LRTI に加えて陥没呼吸又は SpO が %未満と定義され、very severe LRTI
は、LRTI に加えて経口摂取困難（not able to eat or drink / difficult to feed or 
breast-feed）、傾眠傾向（sleeping most of the time）、覚醒困難（difficult to awake）
又は SpO が ％未満と定義されている。小児が同一エピソード内において複数の
医療施設を訪問し、重症度のレベルが異なっていた場合、最も重症度のレベルが高か
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ったときの臨床情報を解析に含めた。RSV-LRTI、severe RSV-LRTI、very severe RSV-
LRTI を含めたエピソードを全 RSV-LRTI とし、severe RSV-LRTI、very severe RSV-
LRTI を含めたエピソードを全 severe RSV-LRTI と定義した。 
– か月齢の乳児に RTI が発生した場合、この月齢は WHO によって提案された
重症度定義の対象外であるため、本研究でも重症度を評価できなかった 63,81)。なお、
本研究では、WHO から提案された RSV-LRTI の元の重症度定義に記述されている
「意識レベルの低下（unconscious）」又は「応答不良（failure to respond）」の代
用指標として母親から聞き取った「傾眠傾向」又は「覚醒困難」という病歴を用いて
重症度の評価を行った。 
 
4.4. ウイルス検出とRSウイルスサブグループの定義 
呼吸器症状のため小児が医療施設を受診した際に EX-swab （デンカ生研、東京、
日本）を使用して研究看護師が鼻咽頭拭い液を小児から採取した。採取した鼻咽頭拭
い液をウイルス輸送用の培地（ml）に入れて攪拌し、輸送するまで検体を ℃で保
存した。ウイルス輸送培地はハンクス平衡塩類溶液（Sigma-Aldrich Missouri、セン
トルイス、USA）に対し . %ゼラチン（和光純薬、大阪、日本)、. %炭酸水素
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ナトリウム（Sigma-Aldrich、Missouri、USA)、500 μg/ml ストレプトマイシン（明
治、東京、日本)、 U/ml ペニシリン（明治、東京、日本)、250 μg/ml アムホテリ
シン B（Roche、Basel、スウェーデン）を添加したものを用いた 82)。検体は、℃を
保ちフィリピンのメトロマニラにある熱帯医学研究所まで冷蔵輸送した。熱帯医学研
究所に到着した検体を用いて、直ちにポリメラーゼ連鎖反応（PCR: Polymerase 
Chain reaction）によるウイルス検出を実施した。まず、ウイルス輸送培地上清中に
存在する RNA を QIAamp® MinElute Virus Spin Kit（Qiagen、Hilden、ドイツ）
を用いて抽出した。次に、モロニーマウス白血病ウイルス（M-MLV: Moloney murine 
leukemia virus）逆転写酵素及びランダムプライマー（Thermo Fisher Scientific、
Massachusetts、USA）を用いて RNA を逆転写し相補的 DNA を合成し、RS ウイル
スを検出するためにリアルタイム PCR を行った 83,84)。RS ウイルスが陽性であった検
体については、先行研究にて設計されたプライマー（表 ）を用いて PCR を再度行
い、RSV-A 及び RSV-B のサブグループを同定した 85,86)。 
さらに、表  に記載してあるプライマーを用いて、ライノウイルス、エンテロウイ
ルス、ヒトメタニューモウイルス、ヒトアデノウイルス、パラインフルエンザウイル
ス及びインフルエンザウイルスについてウイルスの検出を行った。ライノウイルス及
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びエンテロウイルスは '非翻訳領域を標的とした PCR によって検出し 87,88)、塩基配
列を決定したのち系統樹により血清型を決定した 89)（表 ）。ヒトメタニューモウイ
ルスは報告された方法で設計されたプライマーを基に、フィリピンで流行している株
に合わせて改変したプライマーを用いた 90)（表 ）。ヒトアデノウイルスは、すでに
報告された方法と同様に検出した 91)。パラインフルエンザウイルスは、報告された方
法で設計されたプライマーをフィリピンの流行株に合わせて改変したプライマーを
用いて検出した 92)（表 ）。インフルエンザウイルスは、国立感染症研究所の発表し
たインフルエンザ診断マニュアル(第  版)に即して検出した 93)（表 ）。本研究では
RS ウイルス以外に他のウイルスが同時に検出された RSV-RTI エピソードも除外せず
に RSV-RTI エピソードとして解析を行った。 
 
4.5. 統計的手法 
重症度別の RS ウイルスのサブグループの割合はカイ二乗検定を用いて比較した。
コーエンのκ係数に基づいて、IMCI による重症度分類と WHO から提案された RSV-
LRTI の重症度分類の一致率とパルスオキシメーターによる SpO が %未満か否か
の判定と他の臨床症状の有無との一致率を評価した。再感染における RSV-RTI の重
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症度の変化は Wilcoxon の符号順位検定により比較した。年齢別の罹患率は RSV-
LRTI の重症度の各レベル（RSV-LRTI、severe RSV-LRTI及び very severe RSV-LRTI）
についてそれぞれ算出した。また年齢区分については、 か月齢以上は  か月ごとに
区切り、– か月齢及び  か月齢における RSV-LRTI の罹患率は別々に計算した。罹
患率の分子には各年齢層において新たに発生したエピソード数の合計を用いた。また、
罹患率の分母は、コホートに参加していた小児の観察期間をすべて合計した観察人年
（Child-years）を用いて各年齢層別に計算した。罹患率の信頼区間はポアソン回帰
モデルを用いて計算した。RSV-LRTI の発症に関連する危険因子を評価するために、
全 RSV-LRTI 及び全 severe RSV-LRTI のハザード比(HR: hazard ratio)を Cox 比例
ハザードモデルを用いて計算した。調整ハザード比（aHR: adjusted hazard ratio）
は年齢、性別、小児の居住する自治体（居住地）に加えて、単変量解析にて計算され
たハザード比が P < . となった他の因子を調整因子として加えて解析した。なお、
早産の影響を評価するため在胎  週未満とそれ以上のハザード比を計算し、低出生
体重の影響を評価するため出生体重が ,g 未満とそれ以上のハザード比を計算し
た。また、本研究では世帯内の人数の中央値は  人であったため、家庭内混雑の影響
を評価するために世帯内の人数が  人以上かそれ未満のハザード比を計算し、出生順
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序については第  子、第  子又は第  子、第  子以降の  つのレベルに分けて計算し
た。caregiver は、研究に参加している小児を世話し、最もよく理解しており、その
小児の最大の利益のために決定を下す人と定義した。社会経済状況は、Simple 
Poverty Scorecard® Poverty-Assessment Tool Philippines を使用して測定し 94)、
スコアが  ポイント未満の場合、その世帯は極度の貧困と定義した。完全母乳によ
る影響は、 か月未満の小児を対象にそれまでの解析とは別に解析した。RSV-LRTI
の重症度分類と臨床所見の相関を評価するため、ロジスティック回帰モデルを用いて、
重症例（severe RSV-LRTI 及び very severe RSV-LRTI）と非重症例（RSV-RTI 及び
RSV-LRTI）の臨床所見の頻度を比較した。調整オッズ比（aOR: adjusted odds ratio）
は、年齢、性別、居住地を調整因子として含めて計算した。ポアソン回帰モデル、ロ
ジスティック回帰モデル及び Cox 比例ハザード回帰モデルは、R バージョン ..95)、
及び R の survival パッケージに収録されている関数を使用して実行した 96)。
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5. 研究結果 
5.1. RSV-RTIエピソードの分類 
 年  月から  年  月までの  年間に、, 人の小児が研究に参加し、全
観察期間は , child-years であった。小児が  医療施設を受診した RTI エピソー
ドはのべ , 件認められた。このうち小児  人におけるエピソード  件（％）
は RS ウイルス陽性であり、そのうちの  件は以前のエピソードから  か月以内に発
生し、かつ RS ウイルスのサブグループがその前のエピソードと同一だったため除外
した。したがって、合計  件の RSV-RTI エピソードを本研究の解析に含めた（図
）。なお、 人の小児は複数回のエピソードがあり、いずれも  回のエピソードを
認めた。 
 件の RSV-RTI エピソードのうち  件は  か月齢以上の小児で発生し、RSV-
LRTI 重症度定義に基づいて分類すると RSV-LRTI 以上の重症度のエピソードは 
件（％）であった。その内訳は RSV-LRTI が  件、severe RSV-LRTI が  件、
very severe RSV-LRTI が  件であった（図 ）。全 RSV-LRTI の ％、全 severe RSV-
LRTI の ％、very severe RSV-LRTI の ％が SpO の測定結果のみに基づいてそ
れぞれの重症度に分類された（図 ）。RS ウイルスに関連した入院の割合は全 RSV-
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RTI 中 ％(/)であった。これらの入院例のうち  例のみで酸素投与前に測定し
た SpO の測定値が利用可能であり、25％(3/12)で SpO が 90％未満であった。–
か月齢の小児において発生した  件の RSV-RTI エピソードには重症度分類を適用し
なかった。これら  件のうち  件（.％）のエピソードで小児は入院しており、
いずれも陥没呼吸を呈していた。一方、入院していない  件のエピソードでは陥没呼
吸を呈していなかった（表 ）。 件の RSV-RTI エピソードのいずれも致命的では
なく、研究期間内に RSV-RTI による死亡例を認めなかった。 
 
5.2. RSV-RTIの重症度分類の比較 
重症度が高くなるにつれて RSV-RTI に罹患した小児の年齢の中央値は低下してい
た（表 ）。しかし、severe RSV-LRTI の ％（/）及び very severe RSV-LRTI
のエピソードの ％（/）は、 歳以上の小児において観察された。自治体の一
つであるカイビランで観察されたエピソードの数はカワヤンの約  倍の数が観察さ
れた。また、重症度が高くなるにつれて男女比は男児の割合は大きくなり、入院例で
は ％が男児（/）であった。RS ウイルス関連入院では ％（/）が severe 
RSV-LRTI 又は very severe RSV-LRTI に分類された。入院した残りの  例の小児に
  32 / 115 
は severe RSV-LRTI 又は very severe RSV-LRTI の分類基準である臨床所見の陥没
呼吸と経口摂取困難が認められたが、この小児は LRTI として分類されるために必要
な頻呼吸を認めず、SpO も ％以上であった。その結果、この小児における重症度
は severe RSV-LRTI あるいは very severe RSV-LRTI として判断されなかった。 
IMCI では呼吸器疾患の重症度は軽症から順に「咳又は風邪」、「肺炎」、「重症肺炎
又は超重症疾患」の  つのレベルに分かれており、この IMCI に基づく分類結果と
RSV-LRTI の重症度定義に基づく分類結果を比較すると、RSV-RTI の ％（/）
は「咳又は風邪」に、RSV-LRTI の ％（/）は「肺炎」に、very severe RSV-
LRTI の ％（/）は「重症肺炎又は超重症疾患」に分類された（表 ）。非重症
例（「咳又は風邪」と「肺炎」に対応する RSV-RTI と RSV-LRTI）と重症例（「重症肺
炎又は超重症疾患」に対応する severe RSV-LRTI と very severe RSV-LRTI）の分類
の一致率は %であり、κ統計量は . と比較的高かった。一方、近年発表された改
訂版の IMCI では陥没呼吸が「重症肺炎又は超重症疾患」の基準から除外されており
57)、この改訂版の IMCI 適応した分類結果を確認ところ、severe RSV-LRTI のうち「重
症肺炎又は超重症疾患」に分類されたエピソードは１件もなく（/)、very severe 
RSV-LRTI の ％(/)は「肺炎」に分類された。この影響により、RSV-LRTI の重
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症度定義と改訂版 IMCI に基づく分類では重症度が一致しない症例が増え、非重症例
と重症例の全体的な一致率は ％に減少し、κ統計量はわずか . であった。 
– か月齢における  件の RSV-RTI エピソードのうち、 件のエピソードで
RS ウイルスのサブグループが同定できた。重症例の割合は、サブグループ A の方が
サブグループ B と比較して高かったが統計学的に有意ではなかった（％対 ％、
P = .）。RS ウイルスと同時に他のウイルスが検出された例は、全 RSV-RTI エピソ
ード中 .％（/）であった。ライノウイルスは、RSV-RTI の  つの重症度レ
ベル全てにおいて、–％の範囲で最も頻繁に検出されたウイルス（/）であっ
た（表 ）。他に RS ウイルスと同時に検出されたウイルスとしては、ヒトメタニュー
モウイルス（/）、パラインフルエンザウイルス ・ 型（/）、及びインフルエン
ザウイルス（/）であった。 
RSV-RTI の再感染は  人の小児で認め、いずれも  回の感染を認めた（図 ）。再
感染のエピソードのほうが重症度のレベルが高かったのは  人、再感染のエピソード
で重症度のレベルが低くなったのは  人であり、 回目と  回目のエピソードにおけ
る重症度に有意差はなかった（P = .）。 
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5.3. RSV-LRTIの年齢別罹患率 
全 RSV-LRTI 及び全 severe RSV-LRTI の罹患率は – か月齢の小児では , 
child-years あたりそれぞれ . 及び . であり、この年齢層における RS ウイル
スに関連した入院例の発生率は ./, child-years であった（図 、表 )。–
か月齢の小児における、全 RSV-LRTI（./, child-years）と全 severe RSV-
LRTI（./, child-years）の罹患率は、– か月齢の小児における罹患率よ
りも有意に高かった（P < .)。– か月齢の小児における全 RSV-LRTI（./, 
child-years）と全 severe RSV-LRTI（./, child-years）の罹患率は – か
月の全年齢層の中で最も高かった。– か月齢の全 RSV-LRTI（./, child-
years）と全 severe RSV-LRTI（./, child-years）の罹患率は – か月齢より
も低かった（それぞれ P = .、P = .)。その後の – か月齢では、統計学的
に有意ではないが、– か月齢よりも罹患率は高かった。 か月齢以降は月齢と共
に罹患率は低下した。同様の年齢別罹患率の変化は年、RS ウイルスのサブグループ、
自治体に分けて計算した場合でも観察された（図 ）。頻呼吸の定義は  か月齢を境
に呼吸数のカットオフ値が /分から /分に変化する。この年齢依存的なカットオ
フ値の変化による罹患率に対する影響を排除するため、RSV-LRTI の重症度分類の基
  35 / 115 
準から頻呼吸を除外し、陥没呼吸を伴う RSV-RTI 及び SpO が %未満を伴う RSV-
RTI の年齢別罹患率をそれぞれ独立して計算した。陥没呼吸を伴う RSV-RTI 及び
SpO が 93%未満を伴う RSV-RTI の罹患率はそれでもなお – か月齢で高く、特
に – か月齢において罹患率はピークを示した（図 7）。 
全 RSV-LRTI 中の全 severe RSV-LRTI の割合は、生後  年目（– か月）では
42.7％（35/82）であり、すべての年齢層の中で – か月齢（63％、12/19）の小児
において最も高かった（図 ）。全 RSV-LRTI 中の全 severe RSV-LRTI の割合は生後
 年目では  年目と同等で（.％、/、P = .）、生後  年目では生後  年
目と比較して有意に低かった（.％、/、P = .）。 
観察された child-years の総数を 3 か月齢ごとに計算したところ、– 月齢では 112 
child-years あったが、– か月齢では平均  child-years(– child-years)
であった。また、 か月齢ごとに計算した総 child-years 数に占める RSV 流行期間の
割合は、いずれの年齢層でも大きな差はなく、平均 55％（– %）であった。 
 
5.4. RSV-LRTI及び重度のRSV-LRTIの危険因子分析 
単変量解析では、年齢層、小児の居住する自治体（居住地）及び caregiver の教育
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レベルは、全 RSV-LRTI の発症及び全 severe RSV-LRTI の発症の両方に有意に相関
していた（表 ）。続いて、年齢層、性別、居住地に加えて、単変量解析で P < . だ
った caregiver の教育レベル、家庭内にいる他の  歳未満の小児の数、在胎期間、出
生時体重を調整因子として加え、全 RSV-LRTI の調整ハザード比を計算した。全
severe RSV-LRTI の調整ハザード比は年齢層、性別、居住地に加えて、単変量解析で
P < . だった出生順、caregiver 及び父親の教育レベル、家庭内にいる  歳未満の他
の小児の数、在胎期間を調整因子として加え計算した。 
調整後も依然として低年齢層であることは、– か月齢の年齢層と比較して、全
RSV-LRTI 及び全 severe RSV-LRTI の発症に有意に相関しており（表 ）、特に –
か月齢の年齢層において最も調整ハザード比が高かった。自治体の一つであるカイビ
ランに居住する小児における調整ハザード比は、カワヤンに居住する小児と比較して、
全 RSV-LRTI（aHR:.、95％CI:.–.、P <.）と全 severe RSV-LRTI（aHR:.、
95％CI: .–.、P = .）のいずれにおいても有意に高かった。caregiver の教育
レベルが低いこと（教育期間が  年以下）も RSV-LRTI の発症に相関する有意な危
険因子だった。サブ解析として caregiver については調整因子として社会経済状況を
さらに追加して調整ハザード比を計算したが、それでもなお caregiver の教育レベル
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が低いことは RSV-LRTI の発症に相関した有意な危険因子であった（aHR: .–.、
P < .）。家庭内にいる  歳未満の他の小児の数は単変量解析では全 severe RSV-
LRTI の発症に相関する有意な危険因子であったが（aHR:.、95％CI:.–.、P = 
0.037）、調整後は有意ではなくなった（aHR:.、95％CI:.–.、P = .）。2 年
間の観察期間を 1 年間ごとに分け、前半期（2014 年 4 月– 年 3 月）に対する後
半期（2015 年 4 月– 年 3 月）ハザード比を計算したところ、後半期のほうが有
意に全 RSV-LRTI（aHR:.、95％CI:.–.、P <.）に罹患しやすく、全 severe 
RSV-LRTI（aHR:.、95％CI:.– .、P = .）の罹患率は前半期と有意な差はな
かった。 
– か月齢の小児において、年齢層、性別、居住地、caregiver の教育レベルで調
整したところ、完全母乳で育てられている小児はそうではない小児と比較して RSV-
LRTI を発症しにくい傾向が見られたが、統計的に有意ではなかった（aHR:.、％
CI:.-.、P = .）。 
その他の因子は、全 RSV-LRTI 及び全 severe RSV-LRTI の発症と有意に相関して
いなかった。 
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5.5. RSV-RTIにおける重症例に関連する臨床所見 
年齢層、性別、居住地を調整因子として、非重症例（RSV-RTI 及び RSV-LRTI）と
重症例（severe LRTI 及び very severe LRTI）における臨床所見を比較し調整オッズ
比を計算したところ、呼吸音の減弱、喘鳴音、ラ音、鼻翼呼吸、 度以上の発熱、頻
脈（心拍数が 12 か月齢未満では>160 回/分、– か月齢では>150 回/分、– か
月齢では> 回/分）は重症例と有意に相関していた（表 )。呻吟、呼吸音の減弱、
鼻翼呼吸は重症例の診断において高い特異度を持ち、いずれの症状も ％以上の特
異度を示した。重症例に対する陽性的中率は重症例の分類基準の陥没呼吸（％）を
除くと鼻翼呼吸が高く（％)、陰性的中率は喘鳴音(%)と鼻翼呼吸(%)が高かっ
た。同時に検出されたウイルスの中で最も頻度の高かったライノウイルスは重症例と
は有意に相関していなかったが（aOR:.、％CI: .–.、P = .）、重症例の
診断に対する特異度は .％と高かった。 件の全 RSV-RTI のうち、SpO の測定
を酸素投与中あるいは投与後に行ない、かつ SpO が ％以上を示した症例は  例
(入院例は  例)あった。この  例を除いて臨床所見と SpO が ％未満であるか
否かの判定との一致率を評価した（表 )。呼吸音の減弱、喘鳴音、ラ音、鼻翼呼吸及
び陥没呼吸を認めた症例では、重症例の指標の一つである SpO が %未満である
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割合が高かった（P < .）が、高い一致度は示さなかった（kappa:.–.）。
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6. 考察 
本研究ではフィリピンの一地方の農村部で行われたコホート研究のデータを用
いて、RSV-LRTI の罹患率を算出した。本研究では全 RSV-LRTI の – か月齢の小
児における罹患率は , child-years あたり . であった。これは、最近のメタア
ナリシスで報告された低・中所得国の世界的な推定値と同等であり、このメタアナリ
シスでは – か月齢の小児における RSV-LRTI の罹患率を , child-years あた
り .–. と推定している 8)。この罹患率は、異なる方法で施行された研究の限ら
れたデータに基づいて推定されており、推定値の算出に使われた研究間で罹患率は大
きく異なっていた 8)。低・中所得国で実施された、コミュニティを対象とした他のコ
ホート研究で計算された RSV-LRTI の罹患率は、ナイジェリアでは – か月齢の小
児において , child-years あたり 94、ケニアでは – か月齢の小児において
, child-years あたり 、インドネシアでは – か月齢の小児において , 
child-years あたり .–. と報告されている 73,75,78)。これらの先行研究と比較す
ると、本研究における RSV-LRTI の罹患率は他の研究よりわずかに低かった。先行研
究で報告された罹患率との違いは、解析に含めた症例の検出方法が異なることが理由
として考えられる。これらの先行研究では、フィールドワーカーの家庭訪問中に小児
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が呼吸器症状を呈していた場合にその場で診断、あるいは病院に受診を薦めるなどの
介入を行っていた。一方、本研究では、急性呼吸器症状の訴えのため医療施設を受診
した小児を対象とし、診断を行なった上で RSV-LRTI のエピソードを解析に含めてい
るため、医療施設を受診しなかった症例は解析に含まれていない。実際には、本研究
で実施した呼吸器感染症コホート研究においても急性呼吸器疾患の症例を特定する
ために  週間ごとに家庭訪問を行っていた。しかし、母親からの聞き取りによって得
られた情報のみでは本研究で用いた RSV-LRTI の重症度分類を用いて評価するには
不十分であり、さらに、家庭訪問時に小児が呼吸器症状を呈し、かつその時点で採取
できた検体が少なかった。そのため、本研究では家庭訪問によって得られたデータを
解析に含めず、あえて医療施設で集められたデータのみを利用して解析を行った。先
述したように本研究では医療施設を受診しなかった症例が含まれていないため、RSV-
LRTI の罹患率を過小評価していることになる。しかし、データの予備的な分析とし
て母親からの聞き取りによって得られた情報を利用して医療施設外で発生した呼吸
器疾患を評価したところ、IMCI の重症度定義上の「肺炎」と考えられるエピソード
の ％以上が医療施設を受診していた。したがって本研究で解析したデータは、コホ
ートに参加した小児において発症した IMCI の重症度定義上の「肺炎」、すなわち RSV-
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LRTI に相当するエピソードの多くを含んでいると考えている。 
本研究では、RSV-LRTI、severe RSV-LRTI、very severe RSV-LRTI の年齢別の罹
患率を  か月齢ごとに比較した。全体として、全 RSV-LRTI の罹患率は  歳未満の小
児においてそれ以上の年齢の小児よりも有意に高く、全 severe RSV-LRTI について
も同様の傾向が観察された。RSV-LRTI の詳細な年齢別の罹患率の差を見ると、本研
究では – か月齢の小児において罹患率のピークを示し、全 RSV-LRTI 罹患率と全
severe RSV-LRTI の罹患率はこの年齢層で最も高かった。他の前向きコホート研究に
おける罹患率のピークは、ナイジェリアでは – か月齢、ケニアでは – か月齢、イ
ンドネシアでは – か月齢であった 73,75,78)。6 か月未満の小児は細気管支炎や肺炎を
含む RSV-LRTI に罹患しやすいことが報告されているにもかかわらず 97)、インドネシ
アの研究では – か月齢の小児における RSV-LRTI は報告されておらず、さらに –
5 か月齢の罹患率は – か月齢の小児よりもむしろ低かった 78)。これらの罹患率のピ
ークが見られる年齢層の違いは、母親から胎盤を経由して小児へ移行した血中の中和
抗体のレベル 13,98)や母乳養育の習慣 99)を含む様々な要因の影響を受けて発生した可
能性がある。そのため、生後  か月未満の小児における RSV-LRTI に関する研究で
は、小児だけでなく出生前の母親も含めて解析することで、乳児における RSV-LRTI
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の予防に関する新たな知見が得られる可能性がある。興味深いことに本研究では、年
齢別 RSV-LRTI の罹患率は二峰性のパターンが観察され、RSV-LRTI の罹患率は –
及び – か月齢では – か月齢よりも有意に低く、–、– 及び – か月
齢では – か月齢よりも高く、その後は年齢とともに低下していた。他の先行研究
でも同様のパターンが見られ、ナイジェリアでは、最も高い罹患率は – か月齢の小
児に見られたのち、– か月齢で低下し、– か月齢で再び高くなっていた 75)。ま
た、ケニアでは、RSV-LRTI の罹患率は – か月齢で最も高く、– か月齢で低下
し、– か月齢で再び高くなっていた 73)。一方、インドネシアの  か所の地域では
パターンは少し異なり、RSV-LRTI の罹患率は – か月齢で最も高く、– か月齢
では低下し、– か月で再び高くなっていた 78)。一般に病院を対象とした研究では
RS ウイルス重症感染症の大部分は  歳未満、特に  か月未満の小児において見られ、
年齢とともに症例数は漸減する 74,100)。ところが、本研究を含め他のコミュニティを対
象としたコホート研究では類似した二峰性の罹患率のパターンが見られ、本研究では
3–5 か月齢と – か月齢におけるピークを示した。そこで、本研究では二峰目(–
 か月齢)のピークは、頻呼吸の定義が  か月齢を境に変わることが原因である可
能性を疑い、頻呼吸以外の臨床所見で定義した呼吸器疾患の年齢別罹患率のパターン
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を確認した。頻呼吸を重症度の定義から除外した場合の severe RSV-LRTI、すなわち
陥没呼吸を伴う RSV-RTI 及び SpO が %未満を伴う RSV-RTI の年齢別罹患率を
それぞれ独立して計算したところ、全 severe RSV-LRTI の年齢別罹患率と類似した
二峰性のパターンが見られた。したがって – か月齢における罹患率は頻呼吸の定
義に影響を受けたものではなく、RSV-LRTI の罹患率は実際に二峰性であることが示
唆された。RSV-LRTI の発症に対する年齢層別ハザード比も、年齢別罹患率の影響を
反映して二峰性を示していた。また、24 か月齢未満における調整ハザード比は、
 か月の年齢層と比較して一貫して有意に高く、 歳以上の小児よりも  歳未満の小
児は RSV-LRTI を発症しやすいことが明らかとなった。さらに、 歳未満の中でも特
に – か月の年齢層は、全 RSV-LRTI 及び全 severe RSV-LRTI を発症するリスクが
最も高く、この結果は RS ウイルスのワクチン戦略における Maternal vaccination
の重要性を示唆している。RSV-LRTI の年齢別罹患率は各年齢層において観察された
child-years 数に含まれる RS ウイルス流行期間中の child-years 数によっても影響
を受ける可能性があった。そこで、各年齢層において観察された child-years の総数
のうち RS ウイルス流行期間中の child-years 数の割合に注目したが、年齢層別の総
child-years 数に占める RSV 流行期間の割合に大きなばらつきはなかった。年齢別の
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RSV-LRTI における重症例の割合についてみると、全 RSV-LRTI に対する全 severe 
RSV-LRTI の割合は  歳児と  歳児は同等であったが、 歳児に比べて、 歳児の全
severe RSV-LRTI の割合は有意に低かった。したがって、 歳児だけでなく、 歳児
における RSV-LRTI も重症例となりやすいことが示唆された。以上を踏まえると、本
研究で提示した RSV-LRTI の年齢別罹患率のパターンはワクチン接種を含む将来の
介入戦略上重要な意味をもたらす。RS ウイルスのワクチン戦略に関する現在の議論
では、主に  か月未満の小児における重症化をいかに防ぐかということに焦点を当て
ているが、本研究の結果は  歳児も罹患率の低下又は重症化の予防が必要な集団であ
る可能性を示している。RS ウイルスのワクチンに期待されている効果は主に、入院
数減少や低中所得国で多いとされている RS ウイルス感染に関連した死亡数の減少で
あり、Pan-Ngum らによるケニアの入院データを用いたモデリングでは、現実的な範
囲の有効性を持つワクチンでも、 歳未満の小児における年間入院数が最大 ％減少
する可能性を報告している 101)。したがって、妊娠中の母親と - か月齢の乳児への
ワクチン接種に加え、 か月齢直前の小児へ積極的な追加免疫の実施を考慮する必
要がある。 
本研究では生後  か月未満の小児において発生した RSV-RTI については、重症度
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が定義されていないため、重症度を評価できなかった 63,81)。生後  か月未満の小児に
おいて呼吸器疾患の重症度が定義されていない理由としては、生後  か月未満の小児
における呼吸器感染症では肺炎のみではなく、敗血症、髄膜炎などの合併症状を伴う
ため、一次医療施設では全身状態の把握を優先して行い、細かい診断をせずに積極的
に二次・三次医療施設への紹介が推奨される、といった背景が考えられている 102–105)。
例えば肺炎であるにも関わらず咳を呈さない場合が 2 か月未満の小児では – %あ
ることが報告されている 102,103)。しかし、本研究の観察期間内に  か月未満の小児に
おいて RSV-RTI エピソードは  件発生し、このうち  件の入院した小児はいずれも
陥没呼吸を伴い、 件は SpO が %未満であった。したがって、先述したように 
か月未満の小児は LRTI であるにもかかわらず下気道疾患において典型的な臨床所見
を示さない場合もあるものの、本研究で観察された  ヵ月未満の小児で発生した RSV-
RTI の半分以上は重症例と考えられる。さらに、罹患率に注目すると、 か月未満の
小児における陥没呼吸を伴う RSV-RTI 及び SpO が %未満を伴う RSV-RTI の罹
患率はほかの年齢層と比べて最も高かったことから、この年齢層における重症 RSV-
LRTI 罹患率も高かったことが考えられる。以上を踏まえると RSV-LRTI は生後  か
月未満の小児にとっても極めて重大な疾患であると考えられる。 
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本研究において、低年齢であること以外に、自治体のカイビランに居住しているこ
と、低年齢であること、caregiver の教育レベルが低いことは、全 RSV-LRTI 及び全
severe RSV-LRTI の発症に対する有意な危険因子であった。カワヤンに居住する小児
と比較してカイビランに居住する小児において調整ハザード比は有意に高かった。こ
れはカイビランにおいて  年  月から  年  月の間に RS ウイルスの流行、
特に RSV-B の流行が拡大したことに由来すると考えられる。カイビランにて急速か
つ大規模な流行が起こったことから、RS ウイルスの流行が発生した後の予防行動に
よる対策ではその流行内での感染拡大を防ぐことが困難な可能性があり、ワクチンに
よる予防の重要性はさらに強調されたと考えられる。カイビランで流行の拡大が生じ
た理由は不明ではあるが、流行規模を含む RS ウイルスの疫学的な流行パターンは地
域よって異なる可能性があり、また同じ地域でも流行ごとにパターンが異なる可能性
もある。その背景には、前年までの流行によって獲得された、その地域における集団
免疫、乳児においては母親の中和抗体レベルの違いなどが考えられる。したがって、
コミュニティにおける RS ウイルスの本当の影響を評価するためには複数のサイトで
の研究を⾧期間実施することが重要である。本研究では caregiver の教育レベルが低
いことも統計学的に有意な危険因子であった。caregiver 教育レベルが低いことは重
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症 RSV-LRTI の発症に対する有意な危険因子として先行研究でも報告されている
106,107)。caregiver の教育レベルは社会経済状況と相関する場合もあるため 106)、本研
究では社会経済状況を調整因子としてさらに追加し調整ハザード比を改めて計算し
たが、依然として RSV-LRTI 及び重症 RSV-LRTI の危険因子であった。caregiver の
教育レベルは、そのほか受診行動の意思決定や日常の食事や衛生などの健康維持に関
する知識や行動に影響している可能性がある。早産児、低出生体重、男児であること、
兄弟姉妹がいること、受動喫煙、家庭内の混雑、完全母乳による育児期間など、一般
的に危険因子として同定されている要因は本研究では統計学的に有意な危険因子で
はなかった 108)。その理由として、本研究ではコホート内に比較的多数の小児を含め
ていたが、RS ウイルス陽性の小児の数は危険因子の可能性のある要因すべてを評価
するにはサンプル数が小さすぎたことや、危険因子の分布にばらつきがなかったこと
などが原因として考えられる。これまで、危険因子に関する他の研究の多くは症例対
照研究として実施されており、これは早産児及び低出体重出生のような発生する頻度
の低い危険因子を評価するために適している 108)。同じフィリピンの異なる地域（ボ
ホール）で実施された前向きコホート研究では、男児であること、家庭内の子供の数
が多いことが統計学的に有意な危険因子として同定された 109)。男児であることは本
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研究でも全 severe RSV-LRTI の発症リスクである傾向が見られたが、有意な危険因
子ではなかった。本研究では研究に参加した小児の数がボホールの研究よりも / 以
下であったことが理由として考えられる。また、アウトカムの重症度が関係している
可能性も考えられる。本研究では男児であることは全 RSV-LRTI の発症リスクの傾向
は見られなかったが、全 severe RSV-LRTI の発症リスクの傾向が見られた。一方、ボ
ホールではより重症な入院例をアウトカムとしている。本研究でも入院例の ％が
男児であったことから、男児であることは RS ウイルス関連呼吸器疾患による入院な
どの、より重症例に対する危険因子であると考えられる。家庭内の子供の数について
はケニアの研究でも報告されており、ケニアにおける出生コホート研究では、研究参
加者は本研究よりも少なかったにもかかわらず、家庭内に他の 6 歳未満の小児が –
人いることが RSV-LRTI の発症の有意な危険因子として同定された 110)。本研究でも
同様に、他の 6 歳未満の小児が – 人いることは RSV-LRTI 及び very severe RSV-
LRI の発症の危険因子である傾向はみられたが、調整ハザード比を計算したところ有
意な危険因子ではなくなった。なお、家庭内の兄弟姉妹の数あるいは小児の数が多い
ことが危険因子として考えられているメカニズムは、小児間の密接な接触の増加によ
ってウイルスへの暴露レベルが高くなることが考えられる 111–113)。RS ウイルス感染症
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の発症に関連する様々な危険因子を総合的に評価するためには、さらなる研究が必要
である。 
本研究では完全母乳の期間に関するデータが不十分であっため、 か月未満の小児
における RSV-LRTI の発症に対する母乳の影響が評価できなかった。そのため、 か
月未満の小児における RSV-LRTI の発症に対する母乳の影響を明らかにするために
は、さらなる研究、特に大規模な出生コホート研究が行われるべきである。 
LRTI に関する他の先行研究と同様に 68)、本研究においても喘鳴、ラ音、鼻翼呼吸、
陥没呼吸などの呼吸器症状の臨床所見は重症例と正の相関がみられた。RSV-LRTI に
特徴的な気道閉塞性換気障害によって生じる低酸素血症の診断は、酸素投与の必要性
を判断する上で重要である。そのため、本研究で用いた RSV-LRTI の重症度定義上の
重症例のカットオフ値に相当する、パルスオキシメーターによる SpO が ％未満
という判定に対する代替指標となる臨床所見がないか確認した。しかし、本研究で解
析した臨床所見の有無に基づいて SpO が %未満か否かの判定は困難であった。
臨床所見に基づく低酸素血症の予測は困難であることが先行研究においても報告さ
れている 114,115)。さらに、本研究における全 severe RSV-LRTI の ％と very severe 
RSV-LRTI の ％は臨床所見ではなく SpO の測定のみによって分類されていた。し
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たがって、重症度のレベルが上昇するにつれて、重症例の診断が臨床所見では難しく
なり、パルスオキシメーターによる SpO 測定の寄与が増加するという点は注目に値
する。また、いくつかの研究では、他の病因に関連した LRTI と比較して、RSV-LRTI
を患う小児では低酸素血症の割合が高いことが報告されている 116,117)。これらの結果
から、RSV-RTI を発症している小児において重症例を特定するためにはパルスオキシ
メーターを用いて SpO を測定し低酸素血症の診断を実施することは極めて重要であ
ると言える。低酸素血症を定義するための SpO のカットオフ値については、研究に
よってさまざまに設定されているが 118)、SpO が %未満の場合を低酸素血症と定
義した小児肺炎の先行研究では、低酸素血症は死亡の予測因子であることが報告され
ている 119,120)。本研究における全 severe RSV-LRTI のうち ％（/）で SpO が
％未満であり、この割合は、先行研究で報告された入院が必要な肺炎における低酸
素血症の割合の中央値（％）と同等であった 73)。しかし、本研究において severe 
RSV-LRTI で SpO が ％未満の症例のうち入院していたのはわずか ％（/）
のみであった。以上のことから、RSV-LRTI を有する小児の評価において重症例を特
定するためには低酸素血症の検査は極めて重要であると考えられる。LRTI を有する
小児の在宅ケアの判断は、パルスオキシメーターによる SpO の測定値を考慮する必
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要があるものの、酸素投与や入院管理などの介入が必要と判断するための SpO のカ
ットオフ値については未だ国際的なコンセンサスが得られていない。低・中所得国の
 歳未満の小児における、低酸素血症を伴う場合の急性下気道感染症による死亡リス
クの増加に関するメタアナリシスでは、SpO が ％未満の場合でも SpO が %
未満の場合でも急性下気道疾患の死亡リスクが増加することが示されている（それぞ
れ OR =. 及び 3.66）118)。また、マラウイの研究では SpO が – %の中等度低
酸素血症も肺炎で入院した小児の死亡に対する独立した予測因子として報告されて
おり 120)、McCollum らは SpO が ％未満の場合を病因への紹介あるいは日常的な
モニタリングの基準値にすべきと主張している 121)。酸素療法の適用のためのカット
オフポイントを設定し、パルスオキシメーターと酸素投与に必要な機器を提供するこ
とが、臨床現場における保健医療従事者の意思決定を支援するために今後は重要であ
ると考えられる。 
本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究では医療施設で観察されたエピ
ソードのみを解析に含めており、コホートに参加した小児が医療施設を受診しなかっ
た場合は解析に含めなかった。caregiver が小児を医療施設に連れて行くという行動
の決断はその小児の年齢によって影響を受けるため 122)、本研究における罹患率は、
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特に年⾧の小児であるほど乳幼児よりもその影響を強く受け、年⾧児の罹患率を低く
見積もっている可能性がある。第二に、本研究では小さな島内の  つの自治体という
限られた地域における  年間の観察期間中に見られた  回の RS ウイルスの流行につ
いてのみ解析した。したがって本研究の結果は罹患率も含め、RS ウイルスによる実
際の疾病負担を反映していない可能性もある。第  に、本研究で実施した呼吸器感染
症コホート研究では、観察期間中に新生児が出生した時点で研究に必ずしも取り込ん
でいない点である。したがって若年層における観察された child-years 数は、特に 
か月未満において他の年齢層と比べて少なく、特に低年齢層で罹患率が正しく示され
なかった可能性がある。
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7. 結論 
RSV-LRTI の罹患率は 5 歳未満の小児では二峰性のパターンを示した。– か月齢
の小児は重症 RSV-LRTI の発症の最も高いリスクがあると考えられているが、生後 
年目（– か月）においても重症 RSV-LRTI の罹患率は高かった。今後のワクチン
接種を含めた介入戦略では  歳までの小児を重症 RSV-LRTI にかかりやすい年齢層
として考慮すべきである。また、SpO の測定を行わずに、RSV-LRTI における低酸
素血症を特定することは困難であった。IMCI は急性呼吸器感染症の重症度を評価す
るためにパルスオキシメーターの利用を含めるべきであり、低酸素血症を伴う重症な
LRTI に対して十分な酸素療法が提供されるべきである。 
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9. 図 
図 .フィリピンのビリラン州におけるコホート研究期間中の月別 RSV 陽性サンプ
ル数と RS ウイルスの流行期間 
-a. カイビランにおける RS ウイルスの流行 
 
-b.カワヤンにおける RS ウイルスの流行 
 
RSV: RS ウイルス 
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図 .  年  月から  年  月までのフィリピンのビリラン州におけるコホー
ト研究で観察された研究参加者及び RS ウイルス関連呼吸器疾患（RSV-RTI）の重症
度評価 
 
RSV: RS ウイルス、RTI:呼吸器疾患、LRTI:下気道疾患 
複数回エピソードを経験した小児がいるためエピソードの数と小児の数は一致し
ない。 
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図 . 全 RSV-LRTI、全 severe RSV-LRTI 及び very severe RSV-LRTI の評価における酸素飽和度測定の寄与 
 
全 RSV-LRTI は RSV-LRTI、severe LRTI 及び very severe LRTI を含む。全 severe RSV-LRTI は severe LRTI 及び very severe 
LRTI を含む。 
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図 . RSV-RTI の再感染と重症度 
 
再感染による RSV-RTI エピソードが観察された  人の観察期間とエピソードの
発生した月齢を示している。 
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図 .  年  月から  年  月まで、ビリラン州のコホート研究において観察された  か月未満の小児における RSV-LRTI
の年齢別罹患率と追跡された child-years 数の分布 
-a. 
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RSV:RS ウイルス、LRTI:下気道疾患 
child-years は 3 か月ごとの合計を表示した。罹患率は 2 か月齢及び – か月齢は 3 か月ごとに計算した。 
RS ウイルス流行期間中に察された child-years 数の合計は濃いグレーで、RS ウイルス非流行期間中に観察された child-years 数
の合計は薄いグレーで図の背景に示した。 
RS ウイルス流行期は  年  月から  年  月及び  年  月から  年  月と定義した。 
棒グラフ上に表示されているひげは罹患率の ％信頼区間を示している。 
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図 . 年度、RS ウイルスサブグループ、及び自治体別 RSV-LRTI の年齢別罹患率 
-a. 
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-c. 
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-e 
 
-f 
 
RS ウイルスのサブグループが同定できなかったエピソードは除外して表示してい
る。RS ウイルス流行期間中に察された child-years 数の合計は濃いグレーで、RS ウ
イルス非流行期間中に観察された child-years 数の合計は薄いグレーで図の背景に示
した。 
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図 . 陥没呼吸を伴う RSV-RTI、SpO が %未満である RSV-RTI 及び全 severe RSV-LRTI の年齢別罹患率 
 
全 severe RSV-LRTI は severe RSV-LRTI 及び very severe RSV-LRTI を含む。 
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10. 表 
表 . WHO から提案された呼吸器疾患の重症度定義に基づいて研究に適用された重症度の定義 
RTI LRTI Severe LRTI Very severe LRTI 
  咳   RTI    LRTI   LRTI 
かつ又は かつ かつ かつ 
  呼吸困難   頻呼吸   陥没呼吸   経口摂取困難 
   ≥  呼吸/分 （– か月齢)  かつ又は かつ又は 
   ≥  呼吸/分 （– か齢)   SpO < %   傾眠傾向又は覚醒困難 
 かつ又は  かつまたは 
   SpO < %    SpO < % 
RTI: 呼吸器疾患、LTRI:下気道疾患 
本研究では、「傾眠傾向」又は「覚醒困難」は、元の WHO から提案された定義 63)で記述されている「意識レベルの低下」又は「応
答不良」の代わりの臨床所見として使用した。 
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表 . プライマー及びプローブの塩基配列 
Virus PCR protocol Primer/probe '-' Gene 
Respiratory syncytial virus RT-qPCR Forward primer GCTCTTAGCAAAGTCAAGTTRAATGATACA N 
  Reverse primer GTTTYTGCACATCATAATTRGGAGT  
  Probe VIC-CTRTCATCCAGCAAATAYACYATCCAACGKAGYACAGG-MGB  
subgroup A RT-PCR Forward primer GAAGTGTTCAACTTTGTACC G 
subgroup B  Forward primer AAGATGATTACCATTTTGAAGT  
  Reverse primer CAACTCCATTGTTATTTGCC  
subgroup A Hemi-nested PCR Forward primer TATGCAGCAACAATCCAACC- G 
subgroup B  Forward primer GTGGCAACAATCAACTCTGC-  
Enterovirus/Rhinovirus RT-PCR Forward primer CAAGCACTTCTGTTTCCC 'UTR 
 Reverse primer CACGGACACCCAAAGTAGT  
Influenza A virus H/pdm RT-qPCR Forward primer AGAAAAGAATGTAACAGTAACACACTCTGT HA 
  Reverse primer TGTTTCCACAATGTARGACCAT  
  Probe FAM-CAGCCAGCAATRTTRCATTTACC-MGB  
Influenza A virus H RT-qPCR Forward primer CTATTGGACAATAGTAAAACCGGGRGA HA 
  Reverse primer GTCATTGGGRATGCTTCCATTTGG  
  Probe FAM-AAGTAACCCCKAGGAGCAATTAG-MGB  
Influenza B virus RT-qPCR Forward primer GGAGCAACCAATGCCAC NS 
  Reverse primer GTKTAGGCGGTCTTGACCAG  
  Probe FAM-ATAAACTTTGAAGCAGGAAT-MGB  
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Parainfluenza virus  RT-PCR Forward primer CCGGTAATTTCTCATACCTATG HN 
  Reverse primer CCTTGGAGCGGAGTTGTTAAG  
Parainfluenza virus  RT-PCR Forward primer AACAATCTGCTGCAGCATTT HN 
  Reverse primer ATGTCAGACAATGGGCAAAT  
Parainfluenza virus  RT-PCR Forward primer CTCGAGGTTGTCAGGATATAG     HN 
  Reverse primer CTTTGGGAGTTGAACACAGTT  
Parainfluenza virus  RT-PCR Forward primer CCTGAACGGTTGCAYTCAGG P 
  Reverse primer TTGCATCAAGAATGAGTCCT  
Human metapneumovirus RT-qPCR Forward primer CATATAAGCATGCTATATTAAAAGAGTCTCA N 
  Reverse primer CCTATYTCTGCAGCATATTTGTAATCA G  
  Probe FAM-CAACHGCAGTRACA CYTCATCATTRCA-BHQ  
Adenovirus PCR Forward primer CAACACCTAYGASTACATGAA Hexon 
  Reverse primer KATGGGGTARAGCATGTT  
PCR:ポリメラーゼ連鎖反応、RT-PR:逆転写 PCR、qPCR:定量 PCR 
リアルタイム PCR のためのプローブは、TaqMan MGB プローブ（Thermo Fisher Scientific、Massachusetts、USA）のカス
タムプローブサービスを利用して合成した。
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表 . RSV-RTI に罹患した - か月齢の小児における特徴及び臨床症状 
日齢 性別 
鼻咽頭拭い液 
回収日 
RS ウイルス 
サブグループ 
入院 SpO (%) 呼吸数(/min) 呼吸困難 陥没呼吸 極度の貧困 出生時体重 （g) 
 男 // 不明 + ()  - + -  
 女 // A +   - + +  
 女 // A -   + - +  
 男 // B -   - - -  
 女 // A +   - + -  
 男 // A +   + + +  
 女 // A +   + + +  
 男 // A +   + + -  
 男 // A + ()  - + +  
 女 // A + ()  - + +  
 男 // B -   - - -  
 女 // B -   - - -  
 女 // A -   - - -  
咳はすべての小児で観察された。経口摂取困難、傾眠傾向、覚醒困難はいずれの小児においても観察されなかった。括弧内に示
された SpO の値は酸素療法中あるいは後に測定された値を示している。 
  99 / 115 
表 . ˊ か月齢の小児において観察された RSV-LRTI 重症度定義に基づいて定義された RSV-RTI エピソードの特徴と分布 
 () () () () () + () + () () + () () + () + () +() 
特徴 RSV-RTI RSV-LRTI 
Severe 
RSV-RLTI 
Very severe 
RSV-LRTI 
全 RSV-LRTI 
全 severe 
全 RSV-RTI 
RSV-LRTI 
 (n = ) (n = ) (n = ) (n = ) (n = ) (n = ) (n = ) 
月齢、中央値[IQR]  [, ]  [, ]  [, ]  [, ]  [, ]  [, ]  [, ] 
月齢、n （%)               
    –  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    –  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    –   ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    –  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    –   ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
性別、n (%)               
    男  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    女  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
居住地(自治体)、n (%)               
    カイビラン  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    カワヤン  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
医療施設、n (%)               
    外来  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    入院  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
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IMCI による重症度分類、n (%)             
    咳又は風邪  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    肺炎  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    重症肺炎又は超重症疾患  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
改訂版 IMCI による重症度分類、n (%)             
    咳又は風邪  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    肺炎  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
    重症肺炎又は超重症疾患  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
RSV サブグループ               
    RSV-A  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
RSV-B  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
不明  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
共検出された他のウイルス、n (%)              
   ヒトアデノウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
   ライノウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
   エンテロウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
   ヒトメタニューモウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
   パラインフルエンザウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
   インフルエンザウイルス  ()  ()  ()  ()  ()  ()  () 
IMCI: 小児疾患の統合管理、RTI:呼吸器疾患、LRTI:下気道疾患、RSV:RS ウイルス、IQR:四分位範囲
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表 . RSV-RTI の各重症度の年齢別罹患率 
月齢 
child-years 
n =  
全 RSV-RTI RSV-RTI RSV-LRTI Severe RSV-LRTI Very severe RSV-LRTI RS ウイルス関連入院 
n =  IR n =  IR n =  IR n =  IR n =  IR n =  IR 
–   . — — — — — — — —  . 
   .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–   .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
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–   .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .  .  . 
–   .  .    .  .  . 
–   .  .  .  .    . 
–    .  .  .  .  .  . 
–    .  .  .  .    . 
–   .  .  .  .  .  . 
RSV:RS ウイルス、RTI:呼吸器疾患、LRTI:下気道疾患、IR:罹患率 
罹患率は , child-years あたりで表示している。 
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表 . ˊ か月齢の小児における全 RSV-LRTI 及び重度 RSV-LRTI の発症に関連する危険因子のハザード比 
危険因子 
child-
years  
全 RSV-LRTI (n = ) 全 severe RSV-LRTI (n = ) 
 (n = ) n IR HR (% CI) aHRa (% CI) n IR HR (% CI) aHRb (% CI) 
月齢              
    –   . .** (.–.) .** (.–.)  . .** (.–.) .** (.–.) 
    –   . .** (.–.) .** (.–.)  . .** (.–.) .** (.–.) 
    –    . .** (.–.) .** (.–.)  . .** (.–.) .** (.–.) 
    –   . .** (.–.) .** (.– .)  . . (.– .) . (.–.) 
    –    .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
性別              
    男   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    女   . . (.–.) . (.– .)  . . (.–.) . (.–.) 
居住地（自治体)              
    カイビラン   . .** (.–.) .** (.–.)  . .** (.–.) .** (.– .) 
    カワヤン   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
在胎期間              
    ≥  週   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    <  週   . . (.–.) . (.–.)  . . (.–.) . (.–.) 
   不明   . .** (.–.) . (.–.)  . .** (.–.) . (.–.) 
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出生時体重(g)              
    ≥ ,   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    < ,   . . (.–.) . (.–.)  . . (.–.) . (.–.) 
    不明   . .* (.– .) . (.–.)  . . (.–.) . (.–.) 
家族の人数 （人)             
    <    .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    ≥    . . (.– .) . (.– .)  . . (.– .) . (.– .) 
家庭内の喫煙者の有無             
    無   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    有   . . (.–.) . (.– .)  . . (.– .) . (.–.) 
出生順序              
    第  子   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    第  子又は第  子   . . (.– .) . (.–.)  . . (.– .) . (.– .) 
    > 第  子   . . (.–.) . (.–.)  . .** (.–.) . (.–.) 
社会経済状況              
    極度の貧困ではない   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    極度の貧困   . . (.–.) . (.– .)  . . (.– .) . (.–.) 
caregiver の教育レベル （年数)             
    ≤     . . (.–.) .** (.– .)  . . (.– .) . (.– .) 
    –   . .** (.–.) .** (.–.)  . . (.– .) . (.– .) 
       . .** (.– .) .** (.– .)  . .** (.– .) .** (.– .) 
    ≥    .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
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父親の教育レベル （年数)             
    ≤     . . (.– .) . (.–.)  . .* (.–.) . (.– .) 
    –   . . (.–.) . (.–.)  . . (.–.) . (.– .) 
       . . (.–.) .* (.–.)  . . (.–.) . (.–.) 
    ≥    .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    不明   . . (.– .) . (.– .)  . . (.– .) . (.– .) 
家の壁の材質              
    軽い素材   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    丈夫な素材   . . (.–.) . (.– .)  . . (.–.) . (.– .) 
キッチンの場所              
    家屋の外   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    家屋内   . . (.– .) . (.–.)  . . (.–.) . (.– .) 
調理時の燃料              
    電気、LP ガス、石油   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    固形燃料 
 （木材、炭、紙など) 
  . . (.–.) . (.–.)  . . (.–.) . (.– .) 
飲料水の処理              
    何もしない   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    煮沸又は塩素消毒   . . (.–.) . (.– .)  . . (.–.) . (.–.) 
    ろ過した水を購入   . . (.– .) . (.–.)  . . (.– .) . (.– .) 
    その他   .  NA  NA  .  NA  NA 
トイレの所有              
    無    .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    有   . . (.– .) .* (.– .)  . . (.– .) . (.–.) 
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家庭内にいる他の  歳未満の小児の数             
       .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
       . .* (.–.) . (.– .)  . .** (.–.) . (.– .) 
    ≥    . . (.–.) . (.– .)  . . (.– .) . (.– .) 
家庭内にいる他の – 歳の小児の数             
       .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    -   . . (.–.) . (.– .)  . . (.– .) . (.–.) 
    ≥    . . (.– .) . (.–.)  . . (.–.) . (.– .) 
母乳栄養の状況 c              
    完全母乳ではない   .  Ref  Ref  .  Ref  Ref 
    完全母乳   . . (.–.) . (.–.)  . .* (.– .) .* (.– .) 
    不明   . . (.– .) . (.–.)  . . (.– .) . (.– .) 
RSV:RS ウイルス、LRTI:下気道疾患、IR:罹患率、HR:ハザード比、aHR:調整ハザード比 
全 RSV-RTI は RSV-LRTI、severe RSV-LRTI 及び very severe RSV-LRTI を含む。全 severe RSV-LRTI は severe RSV-LRTI 及
び very severe RSV-LRTI を含む。 
a:年齢層、性別、居住地、在胎期間、出生時体重、caregiver の教育レベル、家庭内の他の  歳未満の小児の数について調整した。 
b:年齢層、性別、居住地、在胎期間、出生順、caregiver の教育レベル、父親の教育レベル、家庭内の他の  歳未満の小児の数に
ついて調整した。 
c:母乳食の状況に関するハザード比は年齢層、性別、居住地、caregiver の教育レベルについて調節し、– か月齢の小児のデー
タを用いて計算した。
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表 . 重症 RSV-LRTI と非重症 RSV-LRTI 間における臨床徴候・症状の比較による調整オッズ比 
  非重症例 重症例     
臨床所見 合計 
RSV-RTI 
RSV-LRTI 
Severe RSV-LRTI 
very severe RSV-LRTI 
    
 (n = ) 
n =  
(%) 
n =  (%) aORa  (% CI)  P-value 感度 特異度 
病歴           
痙攣           
    無   (.)  (.)      
    有   ()  (.)  —  — — 
肌の蒼白           
    無   (.)  (.)      
    有   ()  (.)  —  — — 
身体検査           
呻吟           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
呼吸音の減弱           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
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喘鳴音           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.– .) <. .% .% 
ラ音           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) <. .% .% 
鼻翼呼吸           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) <. .% .% 
陥没呼吸           
    無   (.)  (.)      
    有   (.)  (.) . (.–.) <. .% .% 
チアノーゼ           
    無   (.)  (.)      
    有   (.)  (.)  —  — — 
無呼吸           
    無   (.)  (.)      
    有   (.)  (.)  —  — — 
皮膚の緊張の低下           
    無   (.)  (.)      
    有   (.)  (.)  —  — — 
バイタルサイン          
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腋窩温           
    <  °C   (.)  (.)  Ref    
    ≥  °C   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
頻拍           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
共検出された他のウイルス          
ヒトアデノウイルス           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.– .) . .% .% 
ライノウイルス           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
エンテロウイルス           
    無   (.)  (.)      
    有   ()  ()  —  — — 
ヒューマンメタニューモウイルス           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
パラインフルエンザウイルス           
    無   (.)  (.)      
    有   ()  ()  —  — — 
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インフルエンザウイルス           
    無   (.)  (.)      
    有   ()  ()  —  — — 
共検出された他のウイルスすべて           
    無   (.)  (.)  Ref    
    有   (.)  (.) . (.–.) . .% .% 
RSV: RS ウイルス、RTI:呼吸器疾患、LRTI:下気道疾患、aOR:調整オッズ比 
a: 調整オッズ比は年齢層、性別、居住地(自治体)について調整した。 
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表  RSV-RTI における低酸素血症(SpO が %未満)の判定に対する臨床所見の
一致率 
臨床所見 SpO ≥ % SpO < % 
SpO < % 
との一致率 
 n =  (%) n =  (%) % κ 
病歴     
痙攣     
    無     
    有   — — 
肌の蒼白     
    無     
    有   — — 
身体検査     
呻吟     
    無     
    有   .% . 
呼吸音の減弱     
    無     
    有   .% . 
喘鳴音     
    無     
    有   .% . 
ラ音     
    無     
    有   .% . 
鼻翼呼吸     
    無     
    有   .% . 
陥没呼吸     
    無     
    有   .% . 
チアノーゼ     
    無     
    有   — — 
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無呼吸     
    無     
    有   — — 
皮膚の緊張の低下     
    無     
    有   — — 
バイタルサイン     
腋窩温     
    <  °C     
    ≥  °C   .% . 
頻拍     
    無     
    有   .% . 
共検出された他のウイルス     
ヒトアデノウイルス     
    無      
    有   .% . 
ライノウイルス     
    無     
    有   .% . 
エンテロウイルス     
    無     
    有   — — 
ヒューマンメタニューモウイルス     
    無     
    有   — — 
パラインフルエンザウイルス     
    無      
    有   — — 
インフルエンザウイルス     
    無     
    有   — — 
共検出された他のウイルスすべて     
    無     
    有   .% . 
RSV: RS ウイルス、RTI:呼吸器疾患  
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SpO の測定を酸素投与中あるいは投与後に行い、SpO が ％以上であった症例
を除いて SpO＜％との一致率の評価のため kaapa 係数を計算した。
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